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OBJECTIFS 


Diagnostiquer une pneumopathie interstitielle diffuse. 



DIAGNOSTIC 


Diagnostic positif 

La presentation la plus habituelle d'une pneumopathie inter- 
stitielle diffuse (PID) consiste en ('installation progressive d'une 
dyspnee d'effort associee a des opacites radiographiques diffuses. 
Cependant, 5 a 10 % des patients presentant une PID ont une 
radiographie thoracique normale au moment du diagnostic. Dans 
ces cas, le scanner thoracique, les explorations fonctionnelles 
respectives et (ou) le lavage broncho-alveolaire peuvent confirmer 
I'existence d'une atteinte parenchymateuse. Exceptionnellement, 
le scanner thoracique est normal, malgre une PID confirmee par 
la biopsie pulmonaire. 

Diagnostic differentiel 


POINTS FORTS 


V a comprendre 


Les pneumopathies interstitielles diffuses (PID) 
rassemblent pres de 140 entites differentes dont 
le point commun est de donner des opacites diffuses 
sur la radiographie pulmonaire. 


Les maladies en cause peuvent toucher le compartiment 
interstitiel et le compartiment alveolaire du poumon. 


Les principales peuvent etre classees en fonction 
de leur cause, connue ou inconnue. La fibrose pulmonaire 
idiopathique, la sarcoYdose et les infiltrations tumorales 
sont les plus frequentes de ces maladies. 


La presentation radioclinique des PID est souvent 
similaire, et le diagnostic repose sur le recueil des donnees 
cliniques, I'analyse du scanner, et ('interpretation 
anatomopatholoqique. 


PNEUMOPATHIES INTERSTITIELLES AIGUES 


Les dilatations des bronches kystiques et I'emphyseme pul- 
monaire peuvent etre confondus avec des PID sur la radio- 
graphie pulmonaire, mais le scanner thoracique reoriente le 
diagnostic. L'association d'un emphyseme et d'une authentique 
PID est possible et peut s'observer dans differents contextes 
(tabagisme chronique, phase tardive d'une pneumopathie d'hyper- 
sensibilite). 

Diagnostic de la maladie causale 

La duree devolution est un element fondamental pour le dia- 
gnostic. II est important de determiner si la maladie est aigue 
(< 2 a 3 semaines), chronique, ou evolue par poussees. L'examen 
de toute radiographie pulmonaire anterieure peut permettre 
de dater le debut de la maladie, les anomalies radiographiques 
pouvant preceder les symptomes de plusieurs mois a plusieurs 
annees. 

Les PID peuvent etre egalement classes en fonction de leur 
cause, connue ou inconnue (tableau 1). 


L'installation aigue s'observe electivement dans certains 
contextes pathologiques : 

■••••> defection : bacterienne (tuberculose miliaire, Mycoplasma , 
Chlamydiae), virale (varicelle, grippe, virus a tropisme respira- 
toire), fongique (histoplasmose, aspergillose, pneumocystose) 
ou parasitaire (toxoplasmose) ; 

■■■■•> immuno-allergique : pneumopathie medicamenteuse (p-lacta- 
mines, nitrofurantoTne, cytotoxiques, amiodarone), hypersensibilite 
a des antigenes inhales ( Aspergillus , eleveurs d'oiseaux, etc.), 
poumon eosinophile aigu idiopathique ou dans un contexte de 
parasitose, pneumonie organisee idiopathique, connectivites 
a revelation aigue ; 

hemorragie alveolaire, quelle que soit sa cause (vascularite, 
anomalie de la coagulation, syndrome de Goodpasture, lupus) ; 
•••••> pneumopathie interstitielle aigue ; 

■■•••> insuffisance ventriculaire gauche, retrecissement mitral ; 

■••••> le syndrome de detresse respiratoire aigue est a la limite du 
diagnostic differentiel. 


1811 


LA REVUE DU PRATICI EN / 2004 : 54 




IMMUNOPATHOLOGIE 
REACTION INFLAMMATOIRE 


Pneumopathie interstitielle diffuse 


Tableau 1 


Principales maladies responsables de pneumopathies interstitielles diffuses, 
dassees en fonction de leur cause 


CAUSE CONNUE 

CAUSE INCONNUE 

1 Pneumopathies d'hypersensibilite (ou alveolite allergique 
extrinseque) 

1 Pneumopathies de surcharge (maladie de Gaucher, maladie de 
Nieman-Pick) 

1 Pneumopathies medicamenteuses 

1 SarcoTdose et autres granulomatoses 

1 Antibiotiques (p-lactamines, n it rof u ra ntome) 

1 Pneumopathies interstitielles idiopathiques (fibrose pulmonaire 
idiopathique, pneumopathie interstitielle non specifique, 
pneumopathie desquamative, pneumopathie organisee 

1 Chimiotherapies (methotrexate, carmustine, azathioprine) 

1 p-bloquants, amiodarone, inhibiteurs de I'enzyme de conversion 

cryptogenique, pneumopathie interstitielle lymphoide) 

1 Anti-inflammatoires non steroTdiens 

1 Pneumopathies associees aux maladies systemiques 
(sclerodermie, lupus, polyarthrite rhumatoTde, syndrome de Gougerot- 
Sjogren, myopathies inflammatoires) 

1 Huile de paraffine 

1 Proliferations tumorales (lymphanqite carcinomateuse, nodules 
multiples a distribution hematogene, cancer bronchiolo-alveolaire, 
lymphoproliferation) 

1 Pneumopathie a eosinophiles 

1 Hemosiderose 

1 Pneumopathie a eosinophiles 

1 Histiocytose pulmonaire a cellules de Langerhans (histiocytose X) 

1 Infections (dont la tuberculose miliaire) 

1 Lymphangioleiomyomatose 

1 Insuffisance cardiaque gauche 

1 Sclerose tubereuse de Bourneville, neurofibromatose de Recklinghausen 

1 Pneumoconioses 

1 Proteinose alveolaire, microlithiase alveolaire 

1 Pneumopathie radique 

La prise en charge diagnostique est basee sur la realisation 
d'un lavage broncho-alveolaire qui permet le diagnostic de 
la plupart des causes infectieuses, fait le diagnostic des hemor- 
ragies intra-alveolaires, et permet une orientation diagnostique 
dans les autres cas. La prise en charge en reanimation est 
indispensable lorsqu'il existe une hypoxemie menaqante 
(Pa0 2 < 60 mmHg sous 0 2 nasal ^ 6 L/min). En cas de doute sur 
une insuffisance cardiaque, un test aux diuretiques, une 

1 Amylose 

CONTEXTE EPIDEMIOLOGIQUE 

1. Age et sexe 

Entre 20 et 40 ans, la sarcoTdose, I'histiocytose X, la lymphangio- 
leiomyomatose, les pneumopathies associees aux maladies sys- 
temiques, les formes familiales de pneumopathie interstitielle 
sont plusfrequentes. 

Au-dela de 40 ans, apparaissent la fibrose pulmonaire idio- 


echographie cardiaque, voire un catheterisme cardiaque droit 
seront realises. 

Certaines maladies evoluent typiquement par poussees : 
vascularites (Churg et Strauss, hemorragies alveolaires), pneu- 
monies a eosinophiles, pneumopathies d'hypersensibilite, pneu- 
monies organisees cryptogeniques. 

PNEUMOPATHIES INTERSTITIELLES 

CHRONIQUES 

La demarche diagnostique devant une PID chronique repose 
sur les donnees epidemiologiques concernant les maladies en 
cause, un interrogatoire et un examen clinique soigneux, des 
examens biologiques cibles, et I'analyse de la radiographie pul- 
monaire et du scanner thoracique. 


pathique et les pneumoconioses. La prevalence de la fibrose 
pulmonaire idiopathique augmente nettement avec Page pour 
atteindre 160/100 000 au-dela de 75 ans. 

La lymphangioleiomyomatose s'observe presque exclusivement 
chez les femmes en periode d'activite genitale. 

2. Origine ethnique 

La sarcoTdose est particulierement frequente chez les sujets 
a peau noire (xIO). 

3. Histoire familiale 

Une forme familiale de fibrose pulmonaire idiopathique avec 
une transmission autosomique dominante a penetrance variable 
a ete decrite. La sclerose tubereuse de Bourneville, la neuro- 
fibromatose, et I'hypercalcemie hypocalciurique ont egalement 
une transmission autosomique dominante et s'associent a des 
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pneumopathies interstitielles. Le syndrome d'Hermansky-Pudlak 
(albinisme oculo-cutane et fibrose pulmonaire) a une transmission 
autosomique recessive. Entre 3 et 5 % des sarcoidoses presentent 
au moins 1 autre cas familial, recouvrant a la fois une susceptibility 
genetique (lien avec certains haplotypes HLA) et des facteurs 
environnementaux communs. 

4. Tabagisme 

L'histiocytose X s'observe rarement chez les non-fumeurs, plus 
de 90 % des patients ayant un tabagisme actif important au 
moment du diagnostic. La bronchiolite respiratoire et la pneumo- 
pathie interstitielle desquamative s'observent quasi exclusivement 
chez de gros fumeurs. Au cours du syndrome de Goodpasture, 
I'hemorragie alveolaire est constante chez les fumeurs, tandis 
qu'on ne I'observe que chez 20 % des non-fumeurs. Au contraire, 
un tabagisme important rend peu probable une pneumopathie 
d'hypersensibilite ou une sarcoTdose. 

Interrogatoire 

1. Signes fonctionnels 

La toux constitue parfois le symptome cardinal de la maladie. 
Elle est particulierement frequente au cours des maladies broncho- 
centriques, notamment la sarcoTdose et la lymphangite carcino- 
mateuse. C'est egalement un symptome precoce de la fibrose 
pulmonaire idiopathique. 

Les douleurs thoraciques de type pleural sont un symptome peu 
frequent au cours des PID : sarcoTdose (rarement), connectivites, 
au cours desquelles les atteintes pleurales sont frequentes 
(lupus, polyarthrite rhumatoTde), pneumopathies medicamen- 
teuses qui s'accompagnent de reactions pleurales (nitrofurantoTne 
par exemple), histiocytose X (elles peuvent reveler une atteinte 
osseuse de la maladie), lymphangioleiomyomatose. 

Les douleurs thoraciques peuvent reveler un pneumothorax 
qui, associe a une PID, fait evoquer l'histiocytose X, la lymphan- 
gioleiomyomatose ou la sclerose tubereuse de Bourneville, la 
neurofibromatose, mais qui peut egalement survenir dans les 
fibroses pulmonaires quelle que soit leur origine. 

Un sifflement respiratoire audible par le patient ou le medecin 
peut traduire un asthme associe (c'est le cas de 50 % des 
patients presentant une pneumopathie chronique idiopathique 
a eosinophiles), un trouble ventilatoire obstructif severe (histio- 
cytose X, lymphangioleiomyomatose), une infiltration peribron- 
chique et peribronchiolaire (sarcoTdose, lymphangite carcino- 
mateuse) ou une atteinte stenosante des gros troncs 
bronchiques (sarcoTdose, maladie de Wegener, polychondrite, 
amylose). Un asthme et une rhinite sont constants au cours de la 
vascularite de Churg et Strauss. 

Des crachats hemoptoTques s'observent au cours des hemor- 
ragies alveolaires, quelle que soit leur cause. L'hemoptysie est 
absente dans 1 tiers des hemorragies intra-alveolaires. L'hemo- 
ptysie peut etre en rapport avec une pathologie surajoutee : insuf- 
fisance cardiaque gauche, embolie pulmonaire, tuberculose, 
cancer, aspergillisation sur lesions fibreuses. 


2. Symptomes extra-respiratoires 

La recherche de signes extra-respiratoires (tableau 2) est une 
etape cle du diagnostic des PID. La presence de signes extra- 
respiratoires permet de placer la maladie pulmonaire dans le 
contexte d'une maladie generale. La recherche de ces signes doit 
etre repetee lors du suivi, car I'atteinte pulmonaire peut preceder 
de plusieurs mois a plusieurs annees la survenue d'une maladie 
generale telle qu'une connectivite. 

3. Prises medicamenteuses 

Une histoire detaillee des prises medicamenteuses est indispen- 
sable. Les patients negligent de signaler les medicaments dont la 
prise est chronique et ancienne, les medicaments utilises en dehors 
de prescriptions medicales (huile de paraffine, anti-inflammatoires 
non steroTdiens p. ex.), ceux utilises en topiques (collyres, pommades, 
gouttes nasales), ou les medicaments utilises pour des raisons 
esthetiques (lotions capillaires, preparations magistrales pour le 
traitement de I'obesite). Les medecines traditionnelles ou les sup- 
plements dietetiques sont egalement a I'origine de la consommation 
de substances possiblement toxiques pour le poumon. L'histoire 
medicamenteuse doit remonter a plusieurs annees, certaines 
chimiotherapies pouvant induire des fibroses pulmonaires plu- 
sieurs annees apres I'administration (carmustine, p. ex.). Le site 
Internet Pneumotox (www.pneumotox.com) permet d'acceder en ligne a 
des informations regulierement actualisees. 

4. Expositions professionnelles et domestiques 

La reconstitution complete de l'histoire professionnelle doit etre 
meticuleuse et prendre en compte des periodes meme breves et 
anciennes deposition. En effet, les periodes de latence peuvent 
etre longues, et la presentation radioclinique peut etre celle d'une 
fibrose pulmonaire idiopathique. L'interrogatoire recherche notam- 
ment I'exposition a I'amiante, a la silice, a I'aluminium, au cobalt 
(metaux durs), au beryllium, aux solvants, aux huiles de coupe, a des 
antigenes organiques d'origine animale (eleveurs d'oiseaux p. ex.), 
bacterienne (actinomycetes du foin humide dans le poumon de 
fermier p. ex.), ou fongique (penicillium des eleveurs de fromage ou 
de saucisson, Aspergillus ties systemes de climatisation). 

La liste des antigenes susceptibles d'induire une pneumopathie 
d'hypersensibilite domestique ne cesse de s'accroTtre. Le deplacement 
au domicile du patient est parfois le seul moyen de reperer I'exposition. 

5. Toxicomanie 

La consommation de toxiques, quelle que soit la voie d'admi- 
nistration, peut induire des PID aigues ou chroniques : granulo- 
matoses chroniques (toxicomanes par injections intraveineuses), 
bronchiolites (fumeurs de haschich), hemorragies intra-alveolaires 
(fumeurs ou inhaleurs de cocaine ou de crack). 

6. Voyages 

Les voyages constituent des sources potentiel les depo- 
sition a des agents infectieux inhabituels qui peuvent etre 
responsables de PID : parasites (pneumonie a eosinophiles, 
granulomatoses a Schistosoma mansoni), mycoses exotiques 
(histoplasmose p. ex., tres commune en Guyane et aux Antilles). 
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IMMUNOPATHOLOGIE 
REACTION INFLAMMATOIRE 


Pneumopathie interstitielle diffuse 


Tableau 2 


Orientation diagnostique devant une pneumopathie interstitielle diffuse en fonction 
de Faspect radiographique (radiographie standard et scanner) 


Nodules bien limites 

SarcoTdose, silicose, cancer metastatique, histiocytose X, pneumopathie d'hypersensibilite aigue, berylliose 
(verre depoli frequent), amylose, bronchiolites, infections miliaires (tuberculose, histoplasmose) 

Nodules mal limites 

Carcinome bronchiolo-alveolaire, lymphome, metastases hemorragiques, infection (tuberculose, histoplasmose, 
aspergillose), histiocytose X, pneumopathie d'hypersensibilite 

Epaississement 

des septums interlobulaires 

Lymphangite carcinomateuse, insuffisance cardiaque gauche, lymphome, maladie veino-occlusive pulmonaire, 
amylose, pneumopathies medicamenteuses 

Lignes intralobulaires, 
reticulations 

Fibrose pulmonaire idiopathique, connectivites, asbestose, proteinose alveolaire 

Lignes sous-pleurales 

Asbestose, fibrose pulmonaire idiopathique, opacites declives (regressent en procubitus) 

Kystes parenchymateux 

Histiocytose X, lymphangioleiomyomatose, sclerose tubereuse de Bourneville, pneumonie interstitielle lymphoide 

Nid d'abeille 

Fibrose pulmonaire idiopathique, asbestose, connectivites ; rarement : sarcoTdose, pneumopathies 
d'hypersensibilite chroniques 

Opacites parenchymateuses : 

- verre depoli 

- consolidation 

Pneumopathie d'hypersensibilite, pneumopathie medicamenteuse, proteinose alveolaire, pneumopathie lipidique, 
sarcoTdose, berylliose, hemorragie intra-alveolaire, pneumopathie desquamative, pneumoptahie interstitielle non 
specifique, pneumopathie organisee cryptogenique 

Pneumopathie organisee, pneumopathie a eosinophiles, carcinome bronchiolo-alveolaire, lymphome, pneumonie 
lipidique, maladie de Wegener, vascularite de Churg et Strauss, pneumopathie interstitielle non specifique, 
infarctus pulmonaire 

Diminution de la densite 
pulmonaire 

Bronchiolite constrictive, emphyseme panlobulaire, embolie pulmonaire , 

Aspect en mosaYgue 

Bronchiolite constrictive, opacites responsables d'un verre depoli 

Epanchement et (ou) 
epaississement pleural 

Lymphangite carcinomateuse, insuffisance cardiaque gauche, lymphangioleiomyomatose (chylothorax), pleuresie 
medicamenteuse (nitrofurantoTne p. ex.), sarcoTdose (rare, 3 %), pneumopathie radique, asbestose (epaississement, 
calcifications, pleuresie benigne, mesotheliome), connectivites 

Pneumothorax 

Histiocytose X, lymphangioleiomyomatose, sclerose tubereuse de Bourneville, neurofibromatose, 
fibrose pulmonaire idiopathique 

Augmentation des volumes 
pulmonaires 

Lymphangioleiomyomatose, sclerose tubereuse de Bourneville, histiocytose X, neurofibromatose, pneumopathie 
d'hypersensibilite chronique, fibrose pulmonaire idiopathique intriquee avec un emphyseme, bronchiolite 

Adenopathies mediastinales 

SarcoTdose (parfois calcification en coquille d'ceuf), silicose (parfois calcification en coquille d'ceuf), berylliose, 
lymphome, lymphangite carcinomateuse, tuberculose, histoplasmose, coccidoTdiomycose, amylose, maladie 
de Gaucher, pneumopathie interstitielle lymphoi'de, insuffisance cardiaque gauche 


7. Animaux 

Le contact regulier avec des animaux, au domicile ou sur le lieu 
de travail, peut etre a I'origine de pneumopathies d'hypersensibilite 
(oiseaux), de pneumopathies infectieuses ( Chlamydia psittaci), 
ou de pneumopathies eosinophiles (par la transmission de parasites : 
Toxocara can is p. ex.). 

8. Autres antecedents pathologiques 

La recherche d'une immunodepression est systematigue. La 
serologie du virus de I'immunodeficience humaine (VIH) est syste- 
matiguement proposee. Un passe d'infections recidivantes respira- 
toires ou extra-respiratoires, de zona, de lymphome, doit faire 
suspecter I'existence de syndromes immunodeficitaires plus rares 
au cours desguels des PID peuvent se developper (granulomatose 
septigue chronigue familiale, deficit immunitaire commun variable). 


Des antecedents de cancer (en precisant les traitements admi- 
nistres et les effets secondaires) et de radiotherapie (responsable 
de fibroses, pneumonies organisees, alveolites lymphocytaires 
infraclinigues) doivent etre recherches. 

Un passe d'asthme est constant dans la vascularite de Churg 
et Strauss. 

EXAMEN CLINIQUE 

1. Signes respiratoires 

/ Les rales crepitants sont particulierement freguents dans la 
fibrose pulmonaire idiopathigue (> 90 %), dans I'asbestose, dans 
les fibroses associees aux connectivites. Les rales crepitants sont 
rarement presents dans la sarcoTdose, les pneumopathies d'hyper- 
sensibilite (< 25 %) et I'histiocytose X. 
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/ L'hippocratisme digital est frequent dans la fibrose pulmonaire 
idiopathique (50 a 90 %), dans I'asbestose pulmonaire (40 %), et 
dans les PID accompagnant la polyarthrite rhumatoTde (jusqu'a 75 %). 

Les signes d'hypertension arterielle pulmonaire ou d'insuffisance 
ventriculaire droite ont une valeur d'orientation pour le diagnostic 
s'ils ne sont pas en rapport avec le degre d'insuffisance respiratoire 
apprecie par les EFR (explorations fonctionnelles respiratoires) 
et les gaz du sang. La sclerodermie, la sarcoTdose, I'histiocytose X, 
les fibroses pulmonaires idiopathiques peuvent s'accompagner 
d'une hypertension arterielle pulmonaire precapillaire. 

2. Signes extra-respiratoires 

La fatigue, I'amaigrissement et la fievre peuvent s'observer 
dans de nombreuses PID. L'examen clinique systematique 
recherche en particulier des lesions cutaneo-muqueuses et des 
adenopathies qui seraient accessibles a une biopsie permettant 
d'obtenir un diagnostic. L'examen ophtalmologique est systema- 
tique (recherche d'une hyposecretion lacrymale par le test de 
Schirmer et au vert d'indocyanine, d'une inflammation des diffe- 
rents segments de I'oeil). La bandelette urinaire doit etre realisee 
au terme de l'examen clinique et permet de depister une hema- 
turie et (ou) une proteinurie (tableau 2). 

IMAGERIE PULMONAIRE (tableaux 3 et 4) 

1. Radiographie pulmonaire 

La radiographie pulmonaire est normale dans moins de 10 % 
des PID documentees. II s'agit essentiellement des sarcoTdoses 
de type 0, des pneumopathies d'hypersensibilite (fig. 1), des 
pneumopathies interstitielle desquamatives, des asbestoses 
debutantes, des lymphangites carcinomateuses debutantes, 
mais toute PID peut se presenter de cette fagon. 


Tableau 3 


Orientation diagnostique en fonction 
de la localisation predominante 
des anomalies radiographiques 
(radiographie standard et scanner) 


PREDOMINANCE AUX SOMMETS 

I SarcoTdose 
I Berylliose 
I Silicose 

I Atteinte nodulaire de la polyarthrite rhumatoTde 

I Pneumopathie chronique idiopathique a eosinophiles 
(syndrome de Carrington) 

ITuberculose 

I Histoplasmose 

I Pneumopathie d'hypersensibilite chronique 
I Atteinte pulmonaire de la spondylarthrite ankylosante 


PREDOMINANCE AUX BASES 

I Fibrose pulmonaire idiopathique 
I Fibrose associee aux connectivites 
I Asbestose 

PREDOMINANCE SOUS-PIEURALE 

I Pneumopathie chronique idiopathique a eosinophiles 
I Pneumonie organisee (cryptogenique ou dans un contexte determine) 
I Fibrose pulmonaire idiopathique 
I Fibrose associee aux connectivites 


PREDOMINANCE CENTRALE 

I SarcoTdose 

I Pneumopathie d'hypersensibilite 
I Lymphangite carcinomateuse 


2. Scanner thoracique 

Le scanner thoracique est un outil indispensable a la demarche 
diagnostique. L'examen doit comporter des coupes fines (1-1,5 mm) 
reconstruites en haute resolution permettant I'analyse du 
parenchyme pulmonaire, mais egalement des coupes epaisses 
(5 a 10 mm) sans et avec injection de produit de contraste iode, 
reconstruites en fenetres mediastinales et parenchymateuses, 
afin d'analyser de fagon optimale la plevre (epaississement, cal- 
cifications), de rechercher des adenopathies, et d'explorer le 
parenchyme pulmonaire dans sa totalite. Le scanner doit etre 
realise avant la fibroscopie dont il guidera les prelevements. 

Le scanner permet de detecter les PID non visibles sur la 
radiographie pulmonaire (sensibilite estimee a 94 % contre 
80 % pour la radiographie pulmonaire). La specificite du scanner 
est meilleure que celle de la radiographie pulmonaire. Le scanner 
thoracique caracterise les lesions elementaires, apprecie I'etendue 
et la distribution anatomique des lesions. II permet egalement de 
demeler les pathologies complexes intriquees. 

Le scanner est particulierement utile pour le diagnostic d'histio- 
cytose X (association de nodules pleins, de kystes a paroi epaisse et de 
kystes a paroi fine) [fig. 2] et de la lymphangioleiomyomatose (kystes 
a paroi fine). Lorsque I'aspect est caracteristique, le scanner peut 
rendre inutile la realisation d'une biopsie pulmonaire chirurgicale. 


Le scanner est parfois caracteristique dans d'autres affections : 
fibrose pulmonaire idiopathique (70 %) [fig. 3], lymphangite car- 
cinomateuse, sarcoTdose (fig. 4), silicose, pneumopathie d'hyper- 
sensibilite subaigue, proteinose alveolaire, pneumonie organisee. 

Le scanner permet de predire la reversibilite des lesions : opacites 
reticulees et images en nid d 'abeille sont tres fortement associes a 
I'existence d'une fibrose irreversible, alors que les opacites en verre 
depoli (augmentation de la densite parenchymateuse pulmonaire 
n'effagant pas les structures vasculaires) sont potentiellement rever- 
sibles, soit spontanement soit apres traitement. Cependant, toutes 
les opacites en verre depoli ne sont pas en rapport avec une inflam- 
mation cellulaire. Ainsi, une fibrose intralobulaire fine peut se traduire 
par un verre depoli. L'association au verre depoli de bronchiolectasies 
par traction rend tres probable I'existence de fibrose. 

L'IRM n'a pas d'utilite actuellement pour le diagnostic de PID. 
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IMMUNOPATHOLOGIE 
REACTION INFLAMMATOIRE 


Pneumopathie interstitielle diffuse 


Tableau 4 


Orientation devant une lymphocytose 
alveolaire superieure a 15 % 


PREDOMINANCE 

DE CELLULES T CD8+ 

PRESENCE DE 
CELLULES TUMORALES 

PREDOMINANCE 

DE CELLULES T CD4+ 

1 Pneumopathie 
d'hypersensibilite 

1 Lymphangite 
carcinomateuse 

1 SarcoTdose 

1 Pneumopathie 
medicamenteuse 


1 Tuberculose 

1 Infection VIH 


1 Asbestose 

1 Syndrome 
de Gougerot-Sjogren 
(dans certains cas) 


1 Berylliose 

1 Silicose 


1 Pneumopathie 
interstitielle 
lymphoi'de (syndrome 
de Gougerot-Sjogren) 

1 Pneumonie 
organisee 


1 Pneumopathies 
radigues 

1 Pneumopathies 
bacteriennes 
a la phase tardive 


3. Scintigraphie 

La scintigraphie au gallium n'est pratiguement plus utilisee 
dans le diagnostic des PID. Elle pourrait etre utile dans le dia- 
gnostic de la sarcoTdose lorsgue les autres technigues sont en 
echec, en montrant I'aspect caracteristigue (hyperfixation des 
glandes salivaires, des glandes lacrymales et de la mugueuse 
nasale sur le crane, et des adenopathies interbronchigues et 
mediastinales). 


Examens biologiques (tableau 5) 

Le bilan biologigue minimal est destine a detecter une atteinte 
extra-respiratoire et a reperer des elements significatifs tels gu'une 
hypereosinophilie sanguine. II comporte : numeration sanguine avec 
formule, ionogramme sanguin, creatininemie, bilan hepatigue, enzy- 
mes musculaires, calcemie, et auto-anticorps : facteur rhumatoide, 
facteurs anti-nucleaires, anticorps anti-ADN, anticorps anti-ECT 
(notamment anticorps anti-SSA et anti-SSB pour le diagnostic de 
syndrome de Gougerot-Sjogren, et anticorps anti-Jol present dans 
certaines polymyosites). Des auto-anticorps sont freguemment 
retrouves dans la fibrose pulmonaire idiopathigue : des facteurs anti- 
nucleaires a titre faible (< 1/160) dans 10 a 25 % des cas, un facteur 
rhumatoTde dans 15 % des cas, cryoglobulinemie jusgu 'a 40 % 
des cas. La diminution du complement s'observe dans 6 % des cas. 

Le reste du bilan depend des orientations diagnostigues : 

■••••> anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA), anticorps anticyto- 
plasme des polynucleaires neutrophilesdevant une hemorragie 
intra-alveolaire ou lorsgu'une vascularite est suspectee ; 

■■■■•> le dosage de I'enzyme de conversion de I'angiotensine est 
realise eventuellement lorsgue le diagnostic de sarcoTdose est 
evogue ; son interpretation est difficile : il est normal dans 40 % 
des sarcoTdoses et peut etre eleve dans d'autres granulomatoses 
(berylliose, silicose, tuberculose, histoplasmose, pneumopathie 
d'hypersensibilite...) et dans de nombreuses autres situations 
clinigues (diabete, cirrhose hepatigue, maladie de Gaucher) ; 
I'activite de I'enzyme de conversion de I'angiotensine peut 
etre abaissee chez les patients recevant des inhibiteurs de 
I'enzyme de conversion de I'angiotensine ; 

■••••> la recherche d'immoglobulines (lg)G serigues precipitantes 
(precipitines) conforte le diagnostic de pneumopathie d'hyper- 
sensibilite. La recherche non orientee de precipitines n'est 
pas justifiee. Leur presence signe I'exposition a I'antigene, 
mais ne permet pas d'affirmer le diagnostic. 



(eleveurs de pigeons). La radiographie pulmonaire est 
pratiguement normale. 



Figure 1b 


Le scanner thoracique en coupes fines haute resolution 
montre des opacites en verre depoli, reparties en plages a limites 
nettes, predominant dans les lobes superieurs. 


1816 


LA REVUE DU PRATICIEN / 2004 : 54 







Autres examens 

L'electrocardiogramme (ECG) est systematique dans toute 
suspicion de sarcoTdose. L'echocardiographie est indispensable 
dans une sclerodermie pour le depistage de I'hypertension arte- 
rielle pulmonaire (HTAP). 

Explorations fonctionnelles 

RESPIRATOIRES 

Les EFR permettent d'apprecier le retentissement de la maladie, 
mais ne permettent pas d'en faire le diagnostic. 


Tableau 5 


Orientation diagnostique 
devant une neutrophilic alveolaire 
superieure a 5 % dans le contexte 
dune pneumopathie interstitielle 


I Fibrose pulmonaire idiopathique 

I Fibrose pulmonaire associee aux connectivites 

I SarcoTdose pulmonaire au stade de fibrose 

I Pneumopathie d'hypersensibilite a la phase precoce (24 a 48 h) 
ou en phase chronique 

I Asbestose, siderose 

I Pneumopathies medicamenteuses 

I Pneumopathies infectieuses (tuberculose, Chldmydid) ou infections 
pulmonaires compliquant une pneumopathie interstitielle 

I Pneumopathie interstitielle aigue 


Le trouble ventilatoire restrictif (defini par la diminution de la 
capacite pulmonaire totale) est I'anomalie la plus frequente dans 
les PID. Cependant, les EFR peuvent etre entierement normales 
dans des PID radiographiquement evidentes. 

L'existence d'un trouble ventilatoire obstructif doit etre inter- 
prets en fonction du tabagisme. Dans la sarcoTdose, un trouble 
ventilatoire obstructif s'observe chez 11 a 50 % des patients, 
tandis qu'un trouble ventilatoire obstructif est present au dia- 
gnostic dans 30 % des cas dans I'histiocytose X et dans 70 % 
des cas dans la lymphangioleiomyomatose. Les volumes pulmo- 
naires peuvent etres preserves dans les fibroses pulmonaires 
associees a un emphyseme, sans qu'apparaisse un trouble venti- 
latoire obstructif. 

La diminution de la diffusion de I'oxyde de carbone (DLCO) 
mesuree au repos est une des anomalies les plus precoces des 
EFR dans les PID. La diminution isolee de la DLCO n'est pas spe- 
cifique des PID puisqu'elle peut s'observer dans I'emphyseme ou 
dans les maladies vasculaires pulmonaires. 

Les gaz du sang sont normaux au repos au debut. L'epreuve 
d'effort peut demasquer une hypoxemie. Ensuite apparaTt une 
hypoxemie de repos avec hypocapnie. L'hypercapnie est tardive, 
et constitue un element de tres mauvais pronostic. 

Dans le contexte d'une PID, la discordance entre une dyspnee 
importante et des EFR peu modifiees doit faire realiser : 

■■■■•> une epreuve d'effort, afin de rechercher une desaturation a 
I'effort qui peut etre la 1 re anomalie fonctionnelle detectable ; 
■••••> une exploration cardiovasculaire, afin de detecter une insuf- 
fisance cardiaque gauche ou une hypertension arterielle 
pulmonaire ; 

•4 une exploration des muscles respiratoires, a la recherche 
d'une dysfonction diaphragmatique, qui peut s'observer au 
cours des myopathies inflammatoires ou des connectivites 
(notamment le lupus). 

Cette discordance fait suspecter une embolie pulmonaire. 



■innnm Histiocytose pulmonaire a cellules de Langerhans 
(hystiocytose X). Augmentation des volumes pulmo- 
naires avec images kystiques a la limite de la visibilite. 



Figure 2b 


Images kystigues diffuses associees a guelgues micronodules. 

Scanner thoracique en coupes fines et haute resolution. 


1817 


LA REVUE DU PRATICI EN / 2004 : 54 







IMMUNOPATHOLOGIE 
REACTION INFLAMMATOIRE 


Pneumopathie interstitielle diffuse 


Tableau 6 


Orientation diagnostique 
devant une eosinophilie alveolaire 
superieure a 5 % dans le contexte 
d’une pneumopathie interstitielle 


I Pneumopathie chronique a eosinophiles (maladie de Carrington) 

I Pneumonie aigue idiopathique a eosinophiles 

I Vascularite de Churg et Strauss 

I Pneumopathie a eosinophiles quelle que soit I'etiologie 
(parasitaire, medicamenteuse, associee a une connectivite) 

I Fibrose pulmonaire idiopathique ou associee a une connectivite 


Fibroscopie bronchique 

La fibroscopie bronchique est un examen fondamental dans 
la demarche diagnostique des PID. Une hypoxemie severe non 
corrigee par I'oxygene contre-indique la realisation de la fibros- 
copie. Une Pa0 2 < 60 mmHg sous 0 2 6 L/min est une limite rai- 
sonnable. Dans des situations limites, la fibroscopie peut etre 
realisee en unite de soins intensifs sous oxygene a haut debit a 
I'aide d F un masque facial, avec une surveillance continue de la 
Sp0 2 . Les anticoagulants et les anti-agregeants plaquettaires 
sont interrompus plusieurs jours avant la realisation de la fibro- 
scopie si I'urgence le permet. 

La fibroscopie comporte differentes etapes. 

Un examen soigneux de I'ensemble de I'arbre bronchique est 
realise (recherchant un epaississement anormal de la muqueuse 
bronchique, des stenoses localisees), avec une aspiration bron- 
chique a visee microbiologique (pour recherche de mycobacteries, 
agents fongiques, legionelle). 


Un lavage broncho-alveolaire (LBA) est pratique dans le lobe 
moyen ou la lingula lorsque les anomalies radiologiques sont 
diffuses, ou dans le territoire pathologique repere au mieux par le 
scanner lorsque la maladie est localisee ou multifocale. Le liquide 
recueilli est quantifie, son aspect macroscopique est examine, 
puis le liquide est adresse dans les differents laboratoires : ana- 
tomie pathologique (pour numeration, analyse cytologique, 
recherche de cellules anormales, typage lymphocytaire, recherche 
d'agents pathogenes, recherche de corps ferrugineux, recherche 
et quantification des siderophages par la coloration de Peris, 
eventuellement coloration pour la recherche des huiles minerales), 
bacteriologie, mycologie, virologie. La quantification de particules 
minerales exogenes (silice libre, amiante) est possible mais rare- 
ment necessaire. L'etude de la clonalite lymphocytaire par bio- 
logie moleculaire en cas de suspicion de lymphome, la mesure 
de la proliferation des lymphocytes sanguins et alveolaires en 
presence de beryllium en cas de suspicion de berylliose, sont 
parfois realisees. 

Le LBA permet rarement le diagnostic de certitude : lipopro- 
teinose alveolaire (aspect blanc laiteux du liquide de LBA et pre- 
sence d'une substance lipoproteinacee PAS+) ; hemorragie 
intra-alveolaire aigue (aspect uniformement sanglant du liquide 
de LBA) ou chronique (score de Golde > 100 ou siderophages > 30 %) ; 
infection (pneumocystose, tuberculose, aspergillose, histoplas- 
mose, infection virale) ; lymphangite carcinomateuse, lymphome 
ou carcinome bronchiolo-alveolaire en presence de cellules 
tumorales. Lorsque le diagnostic de pneumonie lipidique est 
suspecte, les colorations speciales (oil red 0) permettent de mettre 
en evidence les vacuoles lipidiques intra-macrophagiques. 

Le LBA peut orienter le diagnostic des autres PID en fonction de 
ses caracteristiques cytologiques. Une eosinophilie > 40 % oriente 
le diagnostic vers les pneumonies eosinophiles (tableau 6). Une 
lymphocytose alveolaire elevee (> 35 %) limite le diagnostic : 
sarco'fdose, berylliose, pneumopathies d'hypersensibilite, 



■inniEgEi Fibrose pulmonaire idiopathique. Diminution des 
volumes pulmonaires avec ascension bilaterale des coupoles 
diaphragmatiques et opacites sous pleurales predominant 
dans les 2 lobes inferieurs. 



Figure 3b 


Scanner thoracique en coupes fines haute resolution (meme 
patiente). Opacites reticulees diffuses avec nid d'abeille sous- 
pleural et bronchectasies par traction. 
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pneumopathie interstitielle lympho’ide (LIP), lymphome, lym- 
phangite carcinomateuse, pneumopathies medicamenteuses. 
L'utilisation du rapport CD4/CD8 (compris entre 1 et 2 chez le 
non-fumeur) ameliore la specif icite du LBA pour le diagnostic 
des granulomatoses pulmonaires. 

La cytologie du LBA doit s'interpreter en fonction du tabagisme. 
Celui-ci augmente la cellularite globale du LBA, augmente le 
pourcentage de macrophages et de polynucleaires neutrophiles, 



Diagnostic 


Diagnostic 


Diagnostic 


Diagnostic des pneumopathies interstitielles diffuses. 



Figure 4a 


SarcoTdose type 2. 

Association d'adenopathies interbronchigues bilaterales 
et micronodules diffus formant parfois des nodules. 



Le scanner thoracigue en coupes fines et haute resolution 
montre la repartition caracteristigue dans les regions 
sous-pleurales et le long des axes bronchovasculaires. 


et diminue le pourcentage des lymphocytes. En valeur absolue, 
il existe une augmentation du nombre de macrophages alveo- 
laires, de polynucleaires neutrophiles, et de lymphocytes avec 
une diminution du rapport CD4/CD8. 

Le pourcentage de cellules CD1a+ > 5 % a ete propose comme 
un critere diagnostigue de I'histiocytose X. Cependant, de telles 
valeurs peuvent s'observer chez des fumeurs sans histiocytose X. 

Les biopsies des eperons bronchigues et les biopsies des 
zones anormales sont systematigues en dehors des troubles de 
I'hemostase. 

Les biopsies transbronchigues sont realisees dans le territoire 
pathologigue selectionne par le scanner, en evitant le lobe 
moyen et la lingula ; 4 a 6 biopsies permettent d'optimiser le 
rendement diagnostigue en limitant les complications. Les 
biopsies transbronchigues sont particulierement rentables 
dans les maladies pulmonaires a tropisme lymphatigue dont le 
developpement est peribronchigue (lymphangite carcinomateuse, 
sarcoTdose, berylliose, tuberculose, histoplasmose, lymphome) 



Figure 4c 


Apres corticotherapie. 

Regression tres nette des anomalies. II persiste guelgues 
micronodules. 
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POINTS FORTS 


IMMUNOPATHOLOGIE 
REACTION INFLAMMATOIRE 

Pneumopathie interstitielle ... 

mais elles peuvent egalement permettre le diagnostic de maladies 
plus rares (amylose, maladie de Gaucher, lymphangioleio- 
myomatose). Dans de nombreuses situations, les biopsies trans- 
bronchigues ne permettent pas d'affirmer un diagnostic, mais 
permettent de diminuer la probability d'autres diagnostics. Les 
biopsies transbronchigues sont grevees d'une morbidity non 
negligeable : pneumothorax (1 a 10 %, necessitant un drainage 
pleural dans 1 cas sur 2), pneumatocele, pneumomediastin, 
hemoptysie (10 %, n'excedant 50 mL gue dans 1 % des cas). La 
mortality des biopsies transbronchigues a ete estimee a 0,1 % 
(hemoptysies). La morbidity des biopsies transbronchigues 
conduit a limiter leur indication en premiere intention et a les 
reserver a I'echec de la premiere phase diagnostigue apres le 
LBA et les biopsies bronchigues. 

La place de la ponction des adenopathies mediastinales, par 
voie transbronchigue, transoesophagienne ou transparietale 
(sous controle scanographique) n'est pas evaluee. 

Biopsie pulmonaire chirurgicale 

La biopsie pulmonaire chirurgicale (sous video-thoracoscopie 
en general) est indiquee lorsqu'un diagnostic n'a pas pu etre 
etabli au terme de la demarche diagnostique. La biopsie permet 
le diagnostic dans 90 a 95 % des cas. La biopsie pulmonaire a 
une morbidity estimee a 7 % et une mortality estimee a 1 %. 

Dans tous les cas, la biopsie pulmonaire doit etre integree 
dans un schema diagnostique (illustre page precedente) qui 
sera def ini au mieux dans le cadre de reunions multidisciplinaires 
rassemblant cliniciens, radiologues, anatomo-pathologistes et 
chirurgiens. 


CONCLUSION 


La sarcoTdose, la fibrose pulmonaire idiopathique ou associee 
aux connectivites, la lymphangite carcinomateuse et I'insuffi- 
sance cardiaque constituent les causes les plus frequentes des 
pneumopathies interstitielles diffuses. ■ 


^ a retenir 

Les pneumopathies interstitielles sont identifiees 
par la radiographie pulmonaire. 

Le diagnostic des formes aigues peut necessiter 
le transfert en reanimation lorsgue I'hypoxemie 
est menagante. 

Le lavage broncho-alveolaire permet le diagnostic 
de la plupart des formes aigues, notamment d'origine 
infectieuse. 

Le diagnostic des formes chronigues repose 
sur I'interrogatoire (a la recherche de signes 
extra-respiratoires, depositions particulieres 
ou de prises medicamenteuses), I'examen clinigue 
(recherche d'anomalies extra-respiratoires) et I'imagerie 
(radiographie et scanner thoracigue) gui permettent 
de retenir un diagnostic dans plus de 80 % des cas. 

Lorsqu'un diagnostic ne peut etre retenu, la fibroscopie 
bronchigue avec lavage broncho-alveolaire, et parfois 
une biopsie pulmonaire sont necessaires. 

La sarcoTdose, la fibrose pulmonaire idiopathigue 
ou associee aux connectivites, la lymphangite 
carcinomateuse et I'insuffisance cardiague constituent 
les causes les plus freguentes de pneumopathies 
interstitielles. 
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MINI TEST DE LECTURE 



2 


3 


A/VRAl ou FAUX? 

L'hippocratisme digital s'observe 
rarement au cours de la sarcoTdose 
pulmonaire. 

L'hippocratisme digital est constant 
dans la fibrose pulmonaire 
idiopathique. 

Les rales crepitants sont habituels 
au cours de la sarcoTdose pulmonaire. 


'£ : 3 / J 'A 'A • 9 / J 3 'A • V • sesuodey 



B/ VRAI qu FAUX ? 

Une tomodensitometrie thoracique 
en coupes fines et haute resolution 
normale elimine le diagnostic 
de pneumopathie interstitielle. 


2 


La diffusion de I'oxyde de carbone 
(DLCO) normale (superieure a 80 % 
de la theorique) elimine 
une pneumopathie interstitielle. 


3 


^association d'un trouble ventilatoire 
restrictif et obstructif est 
caracteristique des pneumopathies 
interstitielles. 


C/QCM 


Parmi les pathologies suivantes, quelles 
sont celles qui s'observent beaucoup 
plus frequemment chez les fumeurs ? 


i 


Fibrose pulmonaire idiopathique. 



SarcoTdose. 


3 


E 


Histiocytose a cellules de Langerhans 
(histiocytose X). 

Pneumopathie d'hypersensibilite. 



Syndrome de Goodpasture. 
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